





















































































































































































































































































































































































List of Symbols and Abbreviations 










ν0      internal ribose ring torsion angle, (C4’‐O4’‐C1’‐C2’) 
ν1      internal ribose ring torsion angle, (O4’‐C1’‐C2’‐C3’) 
ν2      internal ribose ring torsion angle, (C1’‐C2’‐C3’‐C4’) 
ν3      internal ribose ring torsion angle, (C2’‐C3’‐C4’‐O4’) 
ν4      internal ribose ring torsion angle, (C3’‐C4’‐O4’‐C1’) 
δn‐1      torsion for previous residue 
θ (theta)    pseudotorsion, Pn‐1‐C4’n‐1‐P‐C4’ 
η (eta)      pseudotorsion, C4’n‐1‐P‐C4’‐Pn+1 
ϕ (phi)     protein backbone torsion, C‐Cα‐N‐C 




CSD      Cambridge Structural Database 
CTD      C‐terminal domain  
DNA      deoxyribonucleic acid 
EF      elongation factor 
ERRASER  Enumerated Real‐space Refinement ASisted by Electron density 
under Rosetta 




MSE      selenomethionine 
NC      Non‐canonical (non‐Watson‐Crick base pair) 
ncRNA    noncoding RNA 
NDB      Nucleic Acid Database 
NMR      nuclear magnetic resonance 
NOE      nuclear Overhauser effect 
nps      non‐pucker specific parameter 
nt      nucleotide 
P‐perp  Perpendicular from a 3’ phosphate to the base plane or glycosidic 
bond vector 






RDC      residual dipolar coupling 
RNA      ribonucleic acid 





ROC      RNA Ontology Consortium 
rRNA      ribosomal RNA 
SCOR      Structural Classification of RNA database 
SE      sugar‐edge face of nucleic acid base 
siRNA     small interfering RNA 
SL      stem‐loop 
SLBP      stem‐loop binding protein 
snRNA    small nuclear RNA 
snRNP     small nuclear ribonucleic particle 
TΨC      characteristic motif found in the T loop in tRNA 
tRNA      transfer RNA 
vdW      van der Waals 
WC      Watson‐Crick face of nucleic acid base 


























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































#a  23  40  23  8 
&a  49  127  43  30 
0a  75  82  53  58 
0b  17  19  16  14 
0i  26  33  26  15 
0k  8  11  7  3 
1L  159  424  144  81 
1[  70  102  53  46 
1a  6066  12087  5628  2915 
1b  244  299  227  152 
1c  600  1240  544  318 
1e  41  103  33  22 
1f  80  136  77  47 
1g  165  268  145  122 
1m  78  278  62  41 
1o  15  15  14  8 
1t  46  42  43  23 
1z  28  46  23  20 
2[  78  63  70  53 
2a  108  219  99  62 
2g  11  17  9  10 
2h  27  29  26  25 
2o  15  10  14  15 
2u  9  14  7  6 
2z  23  16  19  21 
3a  60  104  52  43 
3b  26  31  23  18 
3d  43  78  40  37 
3g  16  24  16  10 
4a  28  37  22  18 
4b  50  38  46  37 
4d  12  26  12  7 
4g  35  56  32  28 
4n  15  19  15  7 
 68 
4p  38  27  35  34 
4s  17  9  15  17 
5d  20  39  14  18 
5j  44  25  38  20 
5n  10  21  10  6 
5p  14  12  14  7 
5q  4  12  4  1 
5r  8  13  5  6 
5z  51  72  47  21 
6d  16  60  13  14 
6g  44  47  37  35 
6j  15  22  15  11 
6n  35  45  34  20 
6p  74  49  69  66 
7a  49  150  41  31 
7d  47  59  43  42 
7p  35  31  31  33 
7r  15  41  13  11 
8d  19  37  18  13 





























































































































































































































































































































































TΨC  not conserved  1a:1a:1a:1a:1a:1g:1a:1[:4d:1b:2a:1a:1a:1a  Protein binding site; structural scaffold 
U1 hairpin 


















































































































































































































































































































































































































































PDB ID  Residue range  Suitestring  Base Sequence  Description 
3CC2  408‐412  1b4b6p2a  AUAAC  H. marismortui 50S 
1Y26  33‐37  1b4b6p2a  AUAUG  A‐riboswitch 
3GER  33‐37  1b4b6p2a  AUAUG  G‐riboswitch 
3R8T  402‐406  7r4b6p2a  AUAUG  E. coli 50S 
3R8T  445‐449  1b4b6p2a  CGAUA  E. coli 50S 
3R8T  69‐73  1b‼6p2a  CGAUA  E. coli 50S 
2Z75  89‐93  1b4b6p2a  CGUUA  GlmS ribozyme 
3R8T  1140‐1144  1[‼4p2a  CUAAA  E. coli 50S 
2A43  16‐20  1b4b6p2a  CUCAA  Luteoviral pseudoknot 
3CC2  1873‐1877  1[4b6p2a  GUACG  H. marismortui 50S 
3R8T  1817‐1821  1b4b6p2a  GUAUA  E. coli 50S 
3R8T  1798‐1802  1[‼‼2a  UGCAA  E. coli 50S 
3R8T  773‐777  1[‼‼6n  UGGGG  E. coli 50S 
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O4ʹ ‐> C1ʹ  1.414  0.012  1.412  0.013  1.413  0.018  1.415  0.012  1.415  0.022 
O4ʹ ‐> C4ʹ  1.453  0.012  1.451  0.013  1.449  0.016  1.454  0.01  1.455  0.022 
C4ʹ ‐> C3ʹ  1.524  0.011  1.521  0.01  1.520  0.016  1.527  0.011  1.528  0.021 
C4ʹ ‐> C5ʹ  1.51  0.013  1.508  0.007  1.506  0.017  1.509  0.012  1.512  0.021 
C3ʹ ‐> O3ʹ  1.423  0.014  1.417  0.014  1.416  0.015  1.427  0.012  1.423  0.023 
C3ʹ ‐> C2ʹ  1.525  0.011  1.523  0.011  1.527  0.019  1.525  0.011  1.529  0.019 
C2ʹ ‐> C1ʹ  1.528  0.01  1.529  0.011  1.529  0.018  1.526  0.008  1.521  0.027 
C2ʹ ‐> O2ʹ  1.413  0.013  1.42  0.01  1.422  0.016  1.412  0.013  1.407  0.020 
C1ʹ ‐> N1  1.483  0.015  1.476  0.020  1.464  0.014  1.463  0.023 
C5ʹ ‐> O5ʹ  1.44  0.016  1.42  0.009  1.427  0.030  1.424  0.016  1.426  0.039 
P‐> O5’      1.593  .01  1.593  0.015  1.593  .015  1.593  0.015 
P ‐> O3’      1.607  .012  1.602  .062  1.607  .012  1.602  .062 
P -> 










Table 7: RNA Pucker Specific Parameters—Bond Angles. 
   
C3' 
   
C2' 
   
Bond angle 
Parkinson 
















x     
Richardson 
σ 
O4' -> C1' -> C2' 106.4 1.4 107.6 0.9 107.3 1.3 105.8 1 105.9 1.8 
O4' -> C1' -> N1 108.2 1 108.5 0.7 108.6 1.2 108.2 0.8 108.0 1.8 
C4' -> O4' -> C1' 109.6 0.9 109.9 0.8 109.9 1.5 109.7 0.7 109.4 2.1 
C3' -> C4' -> O4' 105.5 1.4 104 1 104.3 1.3 106.1 0.8 106.1 1.6 
C5' -> C4' -> O4' 109.2 1.4 109.8 0.9 109.5 2.1 109.1 1.2 108.8 1.6 
C3' -> C4' -> C5' 115.5 1.5 116 1.6 115.8 2.3 115.2 1.4 115.0 1.8 
O3' -> C3' -> C4' 110.6 2.6 113 2 112.3 2.4 109.4 2.1 109.3 2.3 
C2' -> C3' -> C4' 102.7 1 102.6 1 102.5 1.2 102.6 1 102.6 1.1 
C4' -> C5' -> O5' 110.2 1.4 111.5 1.6 110.5 2.7 111.7 1.9 111.3 2.4 
C2' -> C3' -> O3' 111 2.8 113.7 1.6 113.6 2.1 109.5 2.2 109.4 2.4 
C1' -> C2' -> C3' 101.5 0.9 101.3 0.7 101.5 1.4 101.5 0.8 101.2 1.3 
C3' -> C2' -> O2' 113.3 2.9 110.7 2.1 109.8 2.1 114.6 2.2 114.3 2.2 
C1' -> C2' -> O2' 110.6 3 108.4 2.4 108.0 2.1 111.8 2.6 112.0 2.4 












1.2 108.0 3.0 
110.7 
105 
1.2 108.0 3.0 
O1P -> P -> O2P   119.6 1.5 119.6 3.0 119.6 1.5 119.6 3.0 
C3’ -> O3’ -> P   119.7 1.2 120.3 4.8 119.7 1.2 120.3 4.8 
O3’ ->P-> 
O1P/O2P 
  110.5 1.1 108.0 3.0 110.5 1.1 108.0 3.0 
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20.5  5.1  19.3  5.1  ‐2.3  5.7  ‐1.0  8.1 
O3ʹ ‐> C3ʹ ‐> 
C4ʹ ‐> O4ʹ  ‐158.2  4.2  ‐156.2  6.7  ‐91.9  5.3  ‐92.8  6.4 
C5ʹ ‐> C4ʹ ‐> 
C3ʹ ‐> C2ʹ  ‐156  3.1  ‐154.2  5.3  ‐96.6  4.1  ‐97.1  5.7 
C4ʹ ‐> O4ʹ ‐> 
C1ʹ ‐> N1  ‐118.6  6.5  ‐122.0  10.1  ‐143.4  5.5  ‐145.6  7.3 
O2ʹ ‐> C2ʹ ‐> 












































176.5  13  180  60.0 
‐
























































































































































































































































































































1I3Y  Blanchard   2001  A‐loop of 23S rRNA  19 
1IKD  Ramos   1997  tRNAALA acceptor 
stem  22 
1LDZ  Hoogstraten   1998  Lead‐dependent 
ribozyme  30 
1T4X  Popenda   2004  Z‐RNA  12 
1UUU  Sich   1997  18S rRNA hairpin 
with UUU  19 
1YMO  Theimer   2005  Human telomerase 
P2b‐P3 pseudoknot  47 
2B7G  Johnson   2006  Smaug recognition 
element  19 
2HGH  Lee   2006  5S rRNA bound to 
TFIIIA  55 
























































































































































































































































































































































































101  68  30  3 
No starting 













































































1H5’—O2’  29  17  6  3  3  59  79 




19  11  4  3  1  58  79 
1H2’—O4’  16  10  2  2  2  63  75 
Others  80  45  17  7  11  56  78 
Pucker outliers 
C4’  12  2  8  2  0  17  83 
C3’  C2’  11  2  7  1  1  18  82 
Others  11  1  0  4  6  9  9 
Unfavorable  dihedrals (‐45 to +155) 











































































































Clashscore, all atoms: 69.53 24
th percentile* (N=37, 3Å - 
9999Å) 




Probably wrong sugar puckers: 20 Goal: 0 
Bad backbone conformations#: 52 Goal: 0 
Residues with bad bonds: 0.00% Goal: 0% 




Clashscore, all atoms: 5.21 100
th percentile* (N=37, 3Å - 
9999Å) 




Probably wrong sugar 
puckers: 10 Goal: 0 
Bad backbone conformations#: 28 Goal: 0 
Residues with bad bonds: 0.00% Goal: 0% 
Residues with bad angles: 3.00% Goal: <0.1% 
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Poor rotamers  3  3.53%  Goal: <1% 
Ramachandran outliers  0  0.00%  Goal: <0.05% 
Ramachandran favored  89  95.70%  Goal: >98% 
MolProbity score^  2.36  71st percentile* (N=8909, 2.30Å ± 
0.25Å) 
Cβ deviations >0.25Å  0  0.00%  Goal: 0 
Bad backbone bonds:  0 / 379  0.00%  Goal: 0% 




Probably wrong sugar puckers:  8  11.11%  Goal: 0 
Bad backbone conformations#:  16  22.22%  Goal: <= 5% 
Bad bonds:  0 / 932  0.00%  Goal: 0% 









Poor rotamers  2  2.35%  Goal: <1% 
Ramachandran outliers  0  0.00%  Goal: <0.05% 
Ramachandran favored  91  97.85%  Goal: >98% 
MolProbity score^  1.11  100th percentile* (N=8909, 2.300Å 
± 0.25Å) 
Cβ deviations >0.25Å  0  0.00%  Goal: 0 
Bad backbone bonds:  0 / 379  0.00%  Goal: 0% 




Probably wrong sugar puckers:  0  0.00%  Goal: 0 
Bad backbone conformations#:  9  12.50%  Goal: <= 5% 
Bad bonds:  0 / 932  0.00%  Goal: 0% 






























































































Figure 54:  Rotation of 30S subunit during ratcheting.  
The 30S ribosomal subunit rotates ~9° while moving from the 
unratcheted state (transparent grey) to the fully ratcheted state (dark 
grey). The P/P tRNA (transparent peach) bends along the D stem and 





Figure 55:  L1 stalk movement.  
The L1 stalk in the unratcheted state (blue, transparent) shifts ~15Å to 
the ratcheted state (dark blue). This allows residues 2112 and 2168 
(pink) on the L1 stalk to stack with the conserved G19-C56 tRNA 
































































































































Poor rotamers  2019  21.29% Goal: <1% 
Ramachandran outliers  1364  11.95% Goal: <0.05% 
Ramachandran favored  7804  68.36% Goal: >98% 
MolProbity score^  3.97  3rd percentile* (N=27675, 0Å ‐ 99Å)
Cβ deviations >0.25Å  14  0.13% Goal: 0 
Bad backbone bonds:  0 / 46371  0.00% Goal: 0% 




Probably wrong sugar puckers: 155  1.67% Goal: 0 
Bad backbone conformations#:  2508  27.00% Goal: <= 5% 
Bad bonds:  69 / 120754  0.06% Goal: 0% 









Poor rotamers  1767  18.52%  Goal: <1% 
Ramachandran outliers  859  7.41%  Goal: <0.05% 
Ramachandran favored  8875  76.53%  Goal: >98% 
MolProbity score^  3.17  64th percentile* (N=3130, 3.000Å ± 
0.25Å) 
Cβ deviations >0.25Å  5  0.05%  Goal: 0 
Bad backbone bonds:  0 / 47120  0.00%  Goal: 0% 




Probably wrong sugar puckers: 92  0.99%  Goal: 0 
Bad backbone conformations#: 1989  21.41%  Goal: <= 5% 
Bad bonds:  0 / 120771 0.00%  Goal: 0% 















































































































































































6. Conclusions and Future directions 
The work presented in this dissertation represents the growth and development 
of the nascent studies on RNA backbone. When  I embarked on this journey, my lofty 
goal was to elucidate RNA‐protein interactions from the perspective of RNA backbone, 
but I faced two major challenges: a lack of unified language and a dearth of available 
high‐quality structural data. The former was resolved by the lab setting up 
collaborations which brought together the three premier groups in RNA backbone 
study, spanning several universities across two continents; each group had developed 
their own way of dividing the backbone and their own language for describing it. Under 
the auspices of the RNA Ontology Consortium, we established a new consensus 
modular nomenclature for referring to RNA backbone structure, which could fully 
describe each group’s initial divisions of the backbone as well as allow bases and 
backbone dihedrals to be incorporated into an easily parse‐able string.  
I set about tackling the second problem, lack of high‐quality data, by helping 
create new tools (such as RNABC) to improve existing models, thereby improving the 
amount of high‐quality data available. The amount of data was still too low, so our lab 
implemented new methods and parameters to aid RNA crystallographers and NMR 
spectroscopists to build better initial models and get more accurate models from 
refinements. These tools required extensive collaborations with other labs, some 
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working on RNA structures, some on computer science, but ultimately resulted in 
substantial improvements to the production and refinement of RNA structures in the 
PHENIX refinement package and the inclusion of better validation parameters in 
MolProbity.  
Having helped invent and implement a new language that described the RNA 
backbone data, new tools to improve existing data, and new methods to acquire new 
high‐quality data, I finally analyzed the way RNA backbone interacted with protein. The 
results show that sugar pucker plays a major role in interactions along an interface, 
particularly due to its influence on the accessibility of the 2’OH. Furthermore, most of 
the interactions between RNA and protein occur through hydrogen bonding and salt 
bridges along the backbone, rather than through stacking or H‐bonding with bases. In 
addition, this work yielded new motifs that occur along protein‐RNA interfaces and 
elsewhere in RNA structure, which will help crystallographers build new models and 
computational chemists design new interfaces. 
In the future, I hope to expand the motifs and interfaces into Rosetta in such a 
way that RNA structure design could be as effective as protein design is now. Some 
steps have already been taken by ERRASER, but work needs to be done to integrate the 
RNA and protein sides of Rosetta before RNA‐protein interface design can become a 
reality; Swati Jain, Steven Lewis and myself are working to bring this to fruition. Proper 
 227 
 
integration of protein and RNA would also be useful for refinement, and I look forward 
to further improving the way PHENIX handles RNA‐protein complexes by introducing 
separate weights for how RNA and protein models are handled with respect to the data 
and the starting model.  
Concerning RNA biochemistry, future work will involve looking at some of the 
new motifs, particularly the OHO loop, and finding how resistant they are to local 
perturbations like SNPs or deletions, or global perturbations like truncation. It would be 
interesting to find which motifs are robust through such perturbations, indicating they 
are good, low‐energy conformations that form due to their backbone geometry more 
than sequence. It would also be interesting to see which local perturbations resulted in 
variant motifs, such as using SNPs to successively mutate a UNCG tetraloop to bind to a 
GNRA tetraloop receptor and measuring how the backbone changes each step of the 
way. 
The bioinformatics side of this work has one particularly obvious direction: 
adapt our work on the RNA backbone to DNA. This is harder than it seems, as while 
there is almost double the number of DNA structures vs. RNA, there is a severe lack of 
nonstandard DNA structures. Two attempts by our lab have been started and 
abandoned on applying the RNA database methods to DNA, because the DNA 
backbone dihedrals do not cluster clearly; it is uncertain whether this is due to poor 
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modeling or a more continuous conformer sampling region open to DNA since it lacks 
the 2’OH. Recent work between myself and my student assistant Kemberly McKinney 
has yielded strong clustering for DNA backbone dihedrals involved in G‐quadruplexes, 
even to the point of accurately discriminating between antiparallel and parallel G‐
quadruplexes. Buoyed by this success, we are now looking for other backbone clusters 
in regions of known DNA motifs, while collaborating with Bradley Hintze and his 
student assistant Shouri Gottiparthi to find DNA backbone patterns associated with 
Hoogsteen basepairs. We are also working with Hashim Al‐Hashimi to validate our 
results from this work via NMR. 
Finally, the RNA databases, suite conformer, and motif libraries and their 
distribution must continue to evolve as new structures become available; we will 
continue to update the RNA databases as we have in the past. Swati Jain is already 
working on an update to RNA11 and has promoted the six of the eight previous 
wannabe suite conformations to full acceptance, as well as identifying two new wannabe 
suite conformations. I have begun implementing RNA backbone motif identification and 
searches to MolProbity that would allow crystallographers to have the motifs in their 
structure identified, as well as pointing out deviations from the normal definition (e.g., a 
4b conformation built as a 1b) that may affect how they continue to refine the model. 
With this tool, and the other tools and parameters in PHENIX, MolProbity and Rosetta, 
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my work will help future crystallographers quickly obtain more accurate models of 
RNA structures and RNA‐protein complexes. 
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